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摘要 : 铜 Copper, Cu) 作为 人 体 不 可 或 缺 的 必需 微量 元 素 ， 在 各 类 生理 生化 反应 中 发 挥 重 


要 作用 。 铜 死亡 Ccuproptosis) 是 一 种 新 提出 的 调节 性 细胞 死亡 方式 ， 不同 于 已 知 的 细 
胞 凋 亡 、 细 胞 焦 亡 、 坏 死 性 凋 亡 、 铁 死亡 等 。 近 年 来 ， 在 多 种 癌症 中 观察 到 铜 稳 态 (copper 


homeostasis) 的 失调 。 因 此 ， 计 向 铜 进行 癌症 治疗 有 可 能 成 为 一 种 新 策略 、 新 思路 。 本 文 将 


对 铜 的 基本 特性 ， 铀 过 载 或 缺乏 导致 的 相关 疾病 , 铀 死亡 与 瘤 症 ， 以 及 铀 素 乱 相关 疾病 治疗 
的 研究 进展 进行 系统 综述 。 
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Abstract: As an indispensable trace element in human body, copper plays an important role in 
various physiological and biochemical reactions. Cuproptosis is a newly proposed regulatory cell 
death mode, which is different from the known apoptosis, pyroptosis, necroptosis and ferroptosis. 
Recently, dysregulation of copper homeostasis has been observed in a variety of cancers. 
Therefore, targeting copper for cancer therapy may become a new strategy and a new idea. This 
study will systematic review the fundamental properties of copper, related diseases caused by 
copper overload or deficiency, the association between cuproptosis and cancer, and the treatment 
of diseases related to copper disorders. 
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铜 作为 多 个 信号 传导 通路 的 关键 调节 因子 以 及 多 种 酶 的 辅 因 子 , 在 各 类 生理 过 程 中 发 挥 
重要 作用 ， 如 线粒体 呼吸 、 细 胞 增殖 、 抗 氧化 等 。 当 机 体内 铀 稳 态 失衡 ， 就 可 能 导致 疾病 的 
发 生 ， 如 遗传 性 疾病 《〈 门 死 斯 综合 症 、 威 尔 逊 氏 病 )、 神 经 退行 性 疾病 《由 金森 疾病 、 上 脑病 
毒 疾病 、 享 廷 顿 病 )、 癌 证 等 。 因 此 ， 维 持 体 内 铀 稳 态 对 于 维持 健康 、 控 制 疾病 的 发 生发 展 
至 关 重 要 。2022 年 Tsvetkov 等 人 发 现 了 一 种 铜 依赖 的 新 型 调节 性 细胞 死亡 ， 命 名 为 铜 死亡 
Ccuproptosis) 叫 。 它 主要 是 由 于 细胞 内 铜 离 子 与 三 凌 酸 循环 中 的 硫 辛 酰 化 蛋白 结合 造成 窒 
聚 化 ,同时 伴 有 铁 硫 和 蛋白 减少 , 导致 的 细胞 死亡 。 铜 死亡 和 肿瘤 疾病 的 发 生 、 发 展 息 息 相 关 ， 
因此 ， 加 大 对 铜 死 亡 的 研究 可 以 为 各 类 疾病 治疗 提供 新 方向 。 

本 文 将 围绕 铜 、 铀 素 乱 导致 的 相关 疾病 、 铜 死亡 与 癌症 以 及 铀 素 乱 相关 疾病 治疗 等 进行 


H 


1. 铜 的 基本 特性 与 代谢 


铜 是 人 类 社会 文明 发 展 过 程 中 最 早 认识 的 金属 之 一 , 属于 过 渡 元 素 , 位 于 元 素 周 期 表 的 
第 四 周期 ， 化 学 符号 是 Cu， 原子 序数 为 29， 分 子 量 63.546。 因 其 具有 良好 的 导电 性 、 延 展 
性 ， 常 常 作 为 电子 类 产品 的 原材料 之 一 所 。 铀 在 体内 的 含量 约 为 100-200mg， 广 存在 于 人 体 
各 组 织 和 器 官 当中 。 生 理 条 件 下 ， 以 还 原型 Cu 和 和 氧化 型 Cu* 两 种 形式 存在 。 铜 离子 可 以 作 
为 辅 因子 与 多 种 蛋白 相 结合 ， 参 与 机 体能 量 代 谢 、 抗 氧化 等 多 个 生理 反应 B。 当 铜 稳 态 被 破 
坏 ， 就 有 可 能 诱导 多 种 疾病 的 发 生 。 

铜 稳 态 是 指 人 体内 的 铜 在 吸收 、 人 储存、 利用、 排泄 过 程 中 保持 动态 平衡 。 膜 转运 蛋白 、 
铀 酶 、 铀 伴侣 等 蛋白 可 以 共同 调控 铀 离子 的 出 入 及 利用 。 膳食 中 的 铜 经 十 二 指 肠 、 小 肠 吸 收 ， 
与 血清 白 蛋 白 、 血 浆 蛋 白 结合 转运 至 肝脏 进行 储存 内。 肝脏 作为 调节 铜 代谢 的 主要 器 官 ， 在 
维持 铀 稳 态 中 发 挥 重 要 作用 。 研 究 表明 ， 铜 转运 体 1 (cu transport protein 1, CTR1)、 铜 转运 


体 2 (cu transport protein 2, CTR2)、 二 价 金属 转运 各 白 (divalentmetal-iontransporter-1, DMT1 ) 
等 蛋白 介 导 铜 离子 的 吸收 铝 。 其 中 CTR 是 哺乳 动物 的 主要 铜 转运 蛋白 , 研究 表明 , 在 CTR1 

敲 除 小 鼠 的 外 周 组 织 中 可 以 观察 到 由 铀 缺乏 引起 的 相关 症状 入。 循环 系统 中 ， 铜 主要 以 Cu?* 

的 形式 存在 ， 由 于 CTR1 等 铜 转运 体 与 Cu* 有 高 亲和力 ， 在 进入 细胞 之 前 ， 需 要 将 Cu* 还 原 

为 Cu'。 铜 离子 经 CTR1 转运 进入 细胞 之 后 ， 可 以 被 金属 硫 蛋 白 (metallothionein, MT) %& 

合 进行 储存 ， 或 与 相应 的 铜 伴侣 蛋白 如 超 氧化 物 铜 伴侣 Ccopper chaperone for superoxide, 


CCS )、 细 胞 色素 c 氧化 酶 17 (cytochrome c oxidase 17, COX 17)、 抗 氧化 蛋白 1 (antioxidant 


1, ATOX1) 结合 转运 至 各 个 器 官 发 挥 作用 中 。 


超 氧 化 物 歧化 酶 1 (superoxide dismutase 1，SOD1)， 促 进 二 硫 键 形成 从 而 激活 SOD1 RTE 
作用 中。 线粒体 中 ，COX17 HT Wit 


例如 ， 在 细胞 质 中 ，CCS 可 以 将 铜 离 子 传递 给 


HEER c 氧化 合成 酶 1 (synthesis of cytochrome c 


oxidase 1, SCO1) 和 细胞 色素 c 氧化 合成 酶 2 (synthesis of cytochrome c oxidase 2, SCO2 ) 


将 铜 离 子 传递 给 


WER c 氧化 酶 发 挥 作 月 


外。 反 式 高 尔 基 网 (trans-Golgi network, TGN) 


中 ，ATOX1 将 铜 离子 转移 到 ATP7A、AIP7B， 并 促进 铜 离子 与 赖 氨 栈 氧化 酶 、 酷 氨 酸 酶 和 
铜 蓝 重 白 等 铜 酶 的 生物 合成 中。 在 排泄 方面 ， 铜 主要 通过 胆汁 经 肠 道 排出 ， 少 部 分 的 铜 可 
以 通过 汗液 、 尿 液 等 方式 排出 [1。 


2. 铜 代谢 紊乱 相关 疾病 


机 体内 铜 离 子 需要 时 刻 保持 平衡 状态 ,和 


斯 综合 症 (Menkes syndrome), RIRKA (Wilson's Disease). fH (cancer) 等 。 


2.1 门 死 斯 综合 症 


铜 作为 信号 转 


导 因 子 及 多 


同 稳 态 的 破坏 会 伴随 各 类 疾病 的 发 生 。 例如 门 克 


代谢 酶 的 辅 因 子 , 在 大 脑 发 育 和 功能 中 起 到 至 关 重 要 的 作用 。 


门 死 斯 综合 症 是 铜 离子 缺乏 引起 的 最 典型 疾病 ， 常 被 称 为 神经 退行 性 铀 缺乏 症 021。1962 年 ， 


第 一 例 门 克 斯 综合 


化 、 神 经 损伤 等 [9。 


良 、 肌 张力 低下 。 临 床 表现 包括 体重 生长 受 B 


门 死 斯 综合 症 是 一 种 X 染色 体 隐 性 遗传 


证 被 报道 031。 该 疾病 多 发 于 男性 ， 主 要 特征 为 进行 性 神经 恶化 、 发 育 不 


民 、 色 素 沉着 、 儿 茶 酚 胺 比率 异常 、 结 缔 组 织 变 


性 疾病 中 ,主要 由 定位 于 Xq21.1 的 ATP 酶 铜 转 


i@4z a (ATPase copper transporting alpha polypeptide, ATP7A) 基因 突变 所 引起 05。ATP7A 


是 一 种 铜 转运 P 型 腺 童 三 磷酸 酶 , 在 除 肝 


可 以 和 CTR1 协同 


子 的 高 度 积累 ， 使 


征 主要 通过 遗传 得 查 发 现 ， 后 续 治 疗 多 采 月 


脏 以 外 的 所 有 组 织 中 均 有 表达 。 正 常情 况 下 ,AITP7A 
作用 ， 维 持 细 胞 内 外 铜 离子 平衡 01214。 当 ATP7A 功能 受 损 ， 就 会 导致 铜 离 
内 无 法 通过 循环 系统 转运 
日 药物 干预 。 研究 表明 ， 疾 病 早期 对 门 克 斯 综合 症 


至 其 它 部 位 发 挥 作用 L091。 现 阶段 ， 门 克 斯 综合 


进行 铜 组 氮 酸 治疗 ， 可 以 看 到 明显 的 改善 作用 07。 


2.2 威尔逊 氏 病 


威尔逊 氏 病 是 由 定位 于 13q14.3 的 ATP 酶 铜 转运 和 蛋白 P (ATPase copper transporting beta 
polypeptide, ATP7B ) 基 因 突 变 引 起 的 党 染色体 隐 性 遗传 性 疾病 , 主要 发 生 在 15-30 2 ZAC), 
多 数 患 者 出 现 肝脏 、 神 经 功能 障碍 等 症状 中， 其 中 神经 功能 障碍 主要 表现 为 共 济 失调 、 震 
颤 ?。 该 疾病 主要 是 由 于 铜 离 子 排泄 受阻 ， 使 其 在 肝脏 、 肾 脏 、 大 脑 等 组 织 高 度 蔓 积 ， 最 
终 导致 威尔逊 氏 病 的 发 生 P9。 

ATP7B 一 方面 通过 将 铜 转移 至 宫 泡 以 穿 过 项 膜 ， 促 进 铜 的 排泄 ， 另 一 方面 ，AIOX1 在 
反 式 高 尔 基 网 CTGN ) 中 将 铜 提供 给 ATP7B, 以 便 铜 与 血浆 铜 蓝 蛋 白 等 铜 酶 结合 分 泌 至 血液 ， 
降低 细胞 中 铜 的 积累 B23。 

现 阶段 威尔逊 氏 疾病 需要 终身 治疗 , 因此 ， 对 于 该 疾病 更 优 的 检测 、 监 护 及 治疗 方法 还 
在 进一步 探索 中 3。 目 前 ， 对 于 威尔逊 氏 病 的 治疗 多 侧重 于 控制 铜 离子 的 含量 ， 例 如 控制 
饮食 摄 入 ， 使 用 整合 剂 减 少 铜 离子 的 吸收 或 者 增加 铜 离子 的 排泄 以 维持 体内 铜 离子 的 平 
从 而 达到 控制 威尔逊 氏 病 的 目的 。 

在 威尔逊 氏 疾病 治疗 过 程 中 , 早期 药物 不 稳定 ,但 现 阶段 用 于 治疗 威尔逊 氏 疾病 的 四 硫 
代 钼 酸 盐 (ammonium tetrathiomolybdate, TTM) 已 进行 多 期 临床 试验 ， 具 有 低 毒 、 良 好 的 口 
服 生物 利用 度 等 优点 。TTM 作为 公认 的 铜 离子 歼 合 剂 ， 可 以 有 效 的 促进 生物 体内 铜 离子 的 
排泄 07， 以 维持 铜 稳 态 平衡 。 

铜 离子 缺乏 或 者 过 载 诱发 的 一 系列 疾病 表明 ATP7A 和 ATP7B 这 两 种 铜 转运 ATP 酶 对 
于 肝 功 能 、 神 经 系统 发 育 以 及 其 他 生理 过 程 至 关 重 要 。ATP7A 编码 一 种 带 有 1500 个 氨基 酸 
9 和 蛋白质 5，AIP7B 编码 1411 个 氨基 酸 的 蛋白 质 B， 两 个 基因 的 总 体 序列 同 源 性 为 56%， 


而 在 ATP 结合 结构 域 中 可 以 观察 到 更 大 的 同 源 性 [9。 


EN 


T, 


2.3 铀 代谢 紊乱 与 癌症 


《2022 年 AACR 癌症 进展 报告 》 中 报道 ， 全 球 癌症 病例 依旧 面临 严峻 考验 P9。 癌 症 作 
为 全 球 公共 卫生 问题 之 一 , 其 发 生发 展 影响 着 我 们 的 生活 。 大 量 研 究 表明 铜 代谢 与 肿瘤 发 生 
发 展 相 关 R1， 在 肺癌 患者 中 ， 血 清 铜 离子 含量 显著 高 于 正常 患者 只， 乳腺 癌 等 患者 中 也 出 
现 了 血清 铜 的 高 表达 P91。 动物 术 平 上 , 表达 SV40 标签 的 肝癌 转基因 小 鼠 血 清 铜 含量 明显 高 
于 正常 小 鼠 B9。 随 着 铜 与 癌症 研究 的 不 断 深 入 ， 铜 对 癌症 发 展 的 重要 性 受到 更 多 关注 。 

铜 可 以 与 多 个 信号 通路 的 关键 分 子 相 结合 ， 调 节 肿 瘤 的 生长 。 例 如 ， 铜 通过 作用 于 磷酸 


肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PIBK) -蛋白 激酶 B (protein kinase B, PKB) 信号 
通路 上 的 不 同 分 子 ， 以 激活 下 游 因 子 ， 从 而 促进 肿瘤 细胞 的 生长 61。 血 管 的 生成 和 肿瘤 的 
发 生息 息 相 关 ， 铜 可 以 通过 上 调和 白细胞 介 素 (interleukin，IL)、 血 管内 皮 生长 因子 (vascular 
endothlial growth factor, VEGF) 等 多 种 重要 的 血管 生成 因子 ， 刺 激 内 皮 细 胞 的 增殖 ， 促 进 
MEMELI HNR AL) 可 以 通过 六 次 跨 膜 前 列 腺 上 皮 抗 原 4 (six transmembrane epithelial 
antigens of prostate 4, STEAP4 ) 促进 细胞 对 铜 的 吸收 , 激活 E3 连接 酶 , 以 增强 核 因子 NF-KB 
并 且 抑制 半 胱 天 冬 酶 3 (caspase3 ) 的 活性 ， 最 终 促进 肿瘤 细胞 的 生长 B13。 除 了 高 铜 会 导致 
癌症 的 发 生 , 铜 水 平 的 下 降 也 与 菜 些 肿瘤 相关 , 例如 多 发 性 骨髓 瘤 、 慢 性 淋巴 细胞 白血病 等 


271, 


3. 铀 死亡 


3.1 铜 死亡 基本 特征 


通过 伊利 司 莫 (elesclomol, ES) . fits (disulfiram, DSF) 等 铜 离子 载体 将 铜 离子 转 
移 至 细胞 内 ， 导 致 铜 离子 积累 引发 的 细胞 死亡 被 称 为 “ 铜 死亡 ”0]。 这 是 一 种 新 的 程序 性 死亡 
方式 ， 不 能 被 铁 死亡 抑制 剂 、 凋 亡 抑 制剂 阻 断 。 

T 现 阶 段 ， 铜 死亡 被 认为 与 线粒体 呼吸 、 硫 辛 酰 修饰 途径 相关 。 铜 与 三 羧 酸 循环 
一 (tricarboxylic acid cycle, TCA cycle) 中 的 硫 辛 酰 修饰 蛋白 直接 结合 ， 导 致 硫 辛 酰 化 蛋白 聚 
© 集 发 生 塞 聚 化 ， 同 时 伴 有 铁 硫 蛋 白 丢 失 , 最 终 导致 细胞 死亡 。 而 硫 辛 酰 修饰 主要 是 一 类 保守 
的 蛋白 水 平 上 的 修饰 , 在 哺乳 动物 仅见 于 4 种 脱氧 酶 复合 体 ,其 中 就 包括 了 三 羧 酸 循环 关键 
酶 丙酮 酸 脱 氨 酶 复合 体 中 的 二 氢 硫 辛 酰 转 乙 酰基 酶 (dihydrolipoamide S-acetyltransferase, 
DLAT) 、o- 酮 成 二 酸 脱 氧 酶 复合 体 中 的 二 氧 硫 辛 酰 氮 转 琥珀 酰 酶 C dihydrolipoamide 


succinyltransferase, DLST) 。 该 项 研究 中 作者 还 通过 全 基因 组 筛选 技术 发 现 ， 铁 氧 还 蛋白 1 


(ferredoxin 1, FDX1) 、 硫 辛 酰 合成 酶 (lipoic acid synthase, LIAS) 、 二 氧 硫 辛 酰胺 脱氧 酶 


7 


IA 


(dihydrolipoamide dehydrogenase, DLD) ~ DLAT 等 10 个 基因 与 铀 死亡 相关 ， 其 中 包 提 
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癌症 的 发 生 伴随 着 代谢 的 紊乱 B9， 


各 已 E 


He =Œ 


代谢 、 生 物 合成 等 。 
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细胞 中 DALT 表达 


总 之 ，DALT 可 以 通 
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I 效 调控 有 望 成 为 癌症 治疗 的 潜在 误 点 。 


同 离 子 歼 合剂 包括 TTM, 
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聚 体 〈1,4-Butanediol-terephthaloyl chloride cyclic dimer, PBT2) 等 。 
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的 M9。 随 着 研究 的 不 断 深入 ， 发 现 TTM 可 以 通过 下 调 HIF-1wo、 抑 制 NF-KB 的 活性 等 通路 
起 到 抗 癌 作用 (中 。 此 外 ，TTM 的 抗 癌 作 用 已 经 在 多 个 模型 中 进行 研究 ， 临 床 相关 研究 中 发 
现 ， 相 较 于 TTM 单独 使 用 ， 联 合 使 用 其 他 抗 血 管 药 物 对 肾 癌 患者 有 更 好 的 治疗 作用 [9。 现 
阶段 ，TTM、CQ、PBT2 等 铜 离子 整合 剂 广泛 用 于 治疗 铜 离子 相关 疾病 ， 尤 其 是 威尔逊 氏 
病 的 治疗 。 在 维持 铜 稳 态 方面 ,， 除了 使 用 铜 离 子 歼 合剂 还 可 以 通过 其 他 方式 对 铜 离子 进行 
调节 50， 例 如 通过 调节 铜 离子 载体 的 含量 以 抑制 血管 的 生成 561。 当 铜 缺乏 时 ， 伊 利 司 莫 、 
双 硫 仑 等 铜 离子 载体 可 以 将 细胞 外 的 铜 转运 至 细胞 内 以 满足 铜 离 子 所 需 52。 


ANS 


S. 结 论 与 展望 


铜 作为 必需 微量 元 素 , 参与 多 种 信号 通路 调控 , 机 体内 铜 稳 态 平衡 对 于 维持 正常 生理 生 
化 功能 至 关 重 要 。 铜 离子 过 载 或 缺乏 都 有 可 能 引起 氧化 应 激 等 反应 ， 从 而 导致 细胞 死亡 。 铜 

子 歼 合剂 在 降低 细胞 内 外 铜 离 子 水 平 , 维持 机 体 平衡 中 发 挥 重 要 作用 ; 铀 离子 载体 可 将 铀 
运 至 细胞 内 ， 以 满足 机 体 所 需 。 威 尔 逊 氏 疾 病 、 癌 证 、 神 经 退行 性 疾病 、 心 血管 疾病 中 都 
伴随 着 铜 离子 的 过 载 ， 这 提示 铜 代谢 可 以 作为 多 种 吧 疾 病 治疗 的 潜在 节点 。2022 年 新 发 现 
的 铜 死亡 ， 是 一 种 全 新 的 死亡 方式 ， 相 关机 制 还 有 待 研究 J。 目 前 还 没有 明确 的 生物 标志 
物 可 以 对 铜 死 亡 相 关 疾 病 进行 明确 诊断 , 这 使 得 铀 死亡 与 相关 病理 机 制 的 探索 受到 限制 。 同 
时 该 研究 阐明 了 铜 死亡 与 线粒体 代谢 存在 一 定 联系 , 为 探讨 铀 如何 诱导 细胞 死亡 提供 了 新 的 
思路 。 基 于 铀 过 载 发 生 在 各 类 癌症 当中 ,推测 铜 死亡 相关 基因 和 癌症 可 能 存在 一 定 联系 ， 因 
此 加 强 对 铜 相关 基因 的 探索 ， 可 以 为 铜 相关 疾病 的 治疗 提供 方向 。 而 随 着 人 工 智能 ， 生 物 信 

学 分 析 等 技术 的 不 断 革新 , 对 于 铜 相关 疾病 的 治疗 以 及 相关 药物 的 研究 变 得 更 加 深入 , 但 
安全 性 、 有 效 性 还 需要 长 期 实验 进行 验证 。 
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